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総合考察
ヒトにおいて，コカインは主にベンジルエコグニンとエコグニンメチルエ
ステルおよびエコグニンに代謝される。投与されたコカインは未変化体とし
てpH依存で1-9%,ベンジルエコグニンとして35-54%,エコグニンメチル
エステルとして32-49％およびエコグニン（定量されず）として尿中に排泄
される[4]。さらに極微量ノルコカインが尿および血漿中に検出されている
[2,4]。また，コカインやベンジルエコグニンはエタノールと反応してコカ
エチレンになる[4]。
一方動物実験では，前記の代謝の他に，ノルコカイン[7]，ノルコカイン，
ベンジルエコグニンおよびベンジルノルエコグニン[8]，やノルコカイン，
ハイドロキシノルコカイン[9,10]などにも代謝されることが報告されている
（図1)。
また，1977-78年HarbisonRDらにより，フェノバルビター ルによる前処
理後，コカインによる遅延型毒性と肝臓門脈周辺の壊死が観察され，同時に
血清ALT(GPT)の上昇が示された[11,12]・フェノバルピター ルによる前処理
では遅延型毒性が発現したが，これにシステインを加えるとその毒性が消失
した。更にコカインの肝臓蛋白質への共有結合が示され，その結合はフェノ
バルビタール前投与により有意に上昇していることが観察された。従って，
彼らはフェノバルビタールによる前処理では酸化ストレスが起きていること，
およびコカインの肝臓蛋白質への化学的結合を示し，後の研究に示唆を与え
た。
1983年にはKlossらは[2]コカイン誘導肝毒性についてそれまでの報告を
纒めた：前に記したように，コカインの主な代謝はコリンエステラーゼなど
により加水分解され，ベンジルエコグニンとエコグニンメチルエステルおよ
びエコグニンに代謝される。僅かではあるが，第二経路として，コカイン→
ノルコカイン→N－ハイドロキシノルコカイン→ノルコカインニトロキシドに
酸化される過程があること。コカイン→ノルコカインの過程では2つのルー
トが仮定され，一つは直接のCYP-P450酵素による酸化，別のルートはFAD
含有モノオキシゲナーゼとCYP-P450酵素による酸化が推定されている。ノ
24
ルコカイン→N-ハイドロキシノルコカインヘはFAD含有モノオキシゲナーゼ
により触媒されることが見いだされた[2]。しかし,CYP-P450酵素により酸
化されるという報告もある[13]｡N-ハイドロキシノルコカイン→ノルコカイ
ンニトロキシドヘの酸化はCYP-P450酵素が触媒していることが示された[2]。
彼らの仮説はノルコカインニトロキシド→N－ハイドロキシノルコカインに還
元される時に同時にスーパーオキサイドが生成し，このスーパーオキサイド
はMDPHにより還元され，同時に還元型グルタチオン(GSH)は酸化型グルタ
チオン(GSSG)に変換される。こうしてコカインから一連のノルコカインニト
ロキシドヘの酸化はスーパーオキサイドの生成とその解消のためにMDPHと
還元型グルタチオンの消費を伴うと仮定し，この仮定は肝臓グルタチオンの
枯渇と一致している。また,N－ハイドロキシノルコカインやノルコカインニ
トロキシドそのもの自身は細胞質蛋白質と反応しないという報告もある。さ
らに，ノルコカインニトロキシドは還元型グルタチオンやシステインとも直
接反応しないという報告もある[2]。この仮説はその後の研究に大きなイン
パクトを与えた。
本研究においても,Fig.1で示されたように，フェノバルピタール前処理
によって，一過性のALT値の上昇が示され，この上昇はコカイン用量依存性
であった(Fig.1)。このマウスの肝臓は門脈領域の壊死像を明白に示し(Fig.
2)，これまでの結果と矛盾しなかった。
コカイン投与30分後に,NACを腹腔内投与したマウスのALT値は,10
時間後（平均値8540)で未投与マウスのそれの63%に減少しており，過酸
化物がコカインによる肝障害に関与していることが確認された(Fig.5)。
更に,NOスカベンジヤー であるCarboxyPTIOを投与したマウスのALT値は,10
時間後（平均値2700)で対照マウスのそれの20%に減少しており，コカイ
ン肝障害におけるNOの関与が示唆された(Fig.6)。これらの結果はAoki
ら[14]の結果と一致していた。さらに,iNOSインヒビター であるWA400mg/kg
を投与したマウスのALT値は,10時間後で対照マウスのそれの約30%とな
り,iNOSの関与も推察された(Fig.7)。この一連の結果もこれまでの報告
を支持する結果であった。
これまで,Fig．2に示されたようにマウス肝臓の壊死は非常に強<,これ
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らの発症は基本的には前記したように肝臓グルタチオンの枯渇により，細胞
膜などがスーパーオキサイドなどの酸化により障害を受けることは明らかで
ある。一方，例えばTNFαなどの因子は細胞障害などで重要な役割をしてい
る。しかし，コカイン誘導肝障害において生体内反応として，炎症性サイト
カインなどの役割はまだ検討されていない。そこで，予備的実験として，幾
つかのサイトカインのmRMAの発現を経時的に比較してみた(Fig.4)。前記
したように，測定したサイトカインのmRNAの経時的な動態はアポトーシス
を誘導する因子の増加(FasおよびTNFq)および酸化ストレスを引き起こす
iNOS因子を誘導するIL1βの増加とiNOS因子そのものの増加が観察された。
更に，マクロフアー ジの遊走(MIP1Qj),好中球遊走(MIP2),単球遊走(MCP1)
なども示唆され，破損細胞の修復などに動員されている可能性が示唆され，
前記のHE染色や免疫染色の結果と一致していた。
これまでの文献では，コカイン肝障害時におけるIL-6の役割について，
ノックアウトマウスを使用した報告[15]がなされ，コカイン肝障害後の細胞
の修復などについて検討されているが，これ以外は見あたらず，今後の解析
が待たれる。
そこで，本研究において，障害を受けた肝細胞は炎症を起こしていること
が明らかに推測され，この時，種々の炎症細胞が障害部に遊走して来ること
が，前節で明らかとなった。炎症が起きた組織では，細胞内の種々の炎症性
因子が活発に働いていることは多くの報告があり，その中で，腫瘍壊死因子
(TNF-q)はアポトーシスを誘導するが，その逆にアポトーシスを抑制し炎症
反応行う機能も持ち合わせている多面的因子である。今回この因子の役割を
明らかにする目的で，コカインによる肝障害時においてTNFRIを欠損するマ
ウス(KO)を用いて，その役割を解析した。その結果,ALTおよびAST値にお
いて，野生型(WT)およびKOマウスの間にコカイン投与後6および10時間
で有意差が見られ，明らかにKOマウスの障害は強かった(Fig.2-1/2)。肝
臓組織のHE染色像でもALTの指標と同様の傾向が示された(Fig.2-3)。更
に，肝臓組織の抗MPO抗体(Fig.2-4)及び抗F4/80抗体(Fig.2-5)を用
いた免疫染色像の結果は各々好中球やマクロファージで強く染色されるが，
肝臓組織において両者とも,KOマウスの方がWTマウスよりも有意に強く染
26
色され，何れも,ALTの指標と類似した傾向が見られた。
以上の結果から，コカインによる肝障害においてTNFcM-TNFreceptorl
(p55)系はコカインによる肝障害時に防御的に作用していることが示された。
即ち,TNFa-TNFreceptorI(p55)系の主要な働きである生体に不要な肝障
害細胞をアポトーシスにより排除することにより，生体防御の働きをしてい
る可能性が示唆された。
この研究はコカイン誘導肝障害時の障害機構を解析する一端を開いたと考
えられ，臨床においても,N－アセチルシステイン(MC)投与の有効性が示唆
され，またiNOSインヒビター使用の可能性も考えられる。更に,TNFa-TNF
receptorl(p55)系の生体における重要性が改めて示された。
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